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细胞因子在骨质疏松症中的作用及中医药干预研究进展
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［摘要］ 骨质疏松症（OP）是当今世界范围内老年人群中发病率最高的疾病之一。由于世界人口结构的加速变化，对 OP

的有效防治正日益成为全球关注的健康焦点和临床研究的热点。OP 可受遗传、内分泌失调、营养缺乏、不良生活习惯等多种

因素影响而发病，由破骨细胞介导的骨吸收与成骨细胞介导的骨形成的偶联平衡被打破致使骨吸收大于骨形成是目前公认的

OP 发病的主要病理机制。现代医学对 OP 的研究已经深入到分子免疫学水平，研究发现相关细胞因子在 OP 的病理机制中扮

演着重要角色，通过调节破骨细胞对骨骼的吸收和成骨细胞对骨骼的形成，是调控 OP 发生和发展的重要转导因子。肿瘤坏死

因子-α，白细胞介素-1β和白细胞介素-6 通过刺激破骨形成和抑制成骨细胞功能，在骨破坏中发挥关键作用，而血管内皮生长

因子，转化生长因子-β，骨形态发生蛋白，骨保护素等细胞因子可通过增强成骨细胞的分化功能、促进骨形成。目前临床多使

用降钙素、雌激素及双磷酸盐等西药进行治疗 OP，但长期服用患者的依从性差，胃肠道不良反应明显。中医药治疗 OP 以其整

体调节、价廉及不良反应小等优势占据重要治疗作用，并且随着网络药理学和分子生物学等领域研究的深入，发现中医药可通

过干预多种细胞因子表达，进而调节骨稳态，发挥治疗 OP 的作用。该文阐述相关细胞因子在 OP 发病中的作用，以及中医药

调控相关细胞因子的研究成果，以期为 OP 的中医药防治提供参考依据。
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［［Abstract］］ Osteoporosis（OP）is one of the most common diseases in the aged population worldwide.

Due to the rapid change in world population structure， the effective prevention and treatment of OP is

increasingly becoming the health problem of global concern and also the hot spot of clinical research. OP can be

affected by many factors such as heredity，endocrine dyscrasia，nutritional deficiency，and bad living habits.

The breakdown of coupling of osteoclast-mediated bone resorption to osteoblast-mediated bone formation leads

to stronger bone resorption than bone formation，which is currently recognized as the main pathogenesis of OP.
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The exploration of OP in modern medicine based on molecular immunology has revealed that related cytokines

play an important role in the pathogenesis of OP，and regulating the osteoclast-mediated bone resorption and

osteoblast-mediated bone formation is essential for controlling the occurrence and development of OP. Tumor

necrosis factor- α（TNF- α），interleukin-1β（IL-1β），and interleukin-6（IL-6）are able to stimulate bone

formation and inhibit osteoblast function， thus playing a key role in bone destruction. By contrast，such

cytokines as vascular endothelial growth factor（VEGF）， transforming growth factor- β（TGF- β），bone

morphogenetic protein（BMP），and osteoprotegerin（OPG）strengthen osteoblast differentiation and promote

bone formation. At present，western medicine like calcitonin，estrogen，and bisphosphonate are mostly used for

clinical treatment of OP，but a long-term use of these drugs will result in poor compliance and obvious

gastrointestinal adverse reactions. Traditional Chinese medicine（TCM）occupies an important position in the

treatment of OP due to its advantages of overall regulation，low price，and few side effects. In addition，with the

deepening of research on network pharmacology and molecular biology，it has been found that TCM exerts the

therapeutic effect against OP by interfering with the expression of various cytokines and adjusting bone

homeostasis. This paper has elaborated the role of related cytokines in the pathogenesis of OP and reviewed the

research results concerning the regulation of related cytokines by TCM，in order to provide reference for the

prevention and treatment of OP with TCM.

［［Keywords］］ osteoporosis（OP）；cytokines；traditional Chinese medicine；regulation；bone homeostasis

骨质疏松症（OP）是一种以低骨量和骨骼结构

破坏为特征的疾病，可导致骨骼强度下降和骨折风

险增加［1］。OP 被描述为骨折前的一种“无声疾病”，

因为 OP 通常在第一次骨质疏松性骨折发生前没有

症状［2］。据相关统计数据表明，全球每年因 OP 导致

的骨折超过 890 万例，每 3 s 就会发生 1 例骨质疏松

性骨折，并且 OP 预计影响全球 2 亿女性，1/3 50 岁以

上的女性会经历骨质疏松性骨折，1/5 50 岁以上的

男性也会经历骨质疏松性骨折［3］。随着我国社会老

龄化，OP 患者的数量将大幅增加，医疗保险的成本

也会大幅增加，这给我国社会经济的发展带来了沉

重的负担［4］。目前西药治疗 OP 作为主流治疗方式

在展示巨大优势的同时，依从性差及影响胃肠道等

不良反应无法避免［5］。所以对于 OP 的有效防治一

直是临床研究的热点。现阶段关于 OP 的发病研究

已深入分子、信号通路及免疫层面，并且相关研究

发现细胞因子在 OP 的发生及发展中发挥着重要作

用，通过参与破骨细胞（OC）对骨骼的吸收和成骨细

胞对骨骼的形成，进而参与骨稳态的调控［6-7］。因

此，探讨参与调节 OC 和成骨细胞相互作用的细胞

因子对 OP 的诊治很有必要。OP 属于中医学“痹症”

范畴，中医药防治 OP 历史悠久，疗效确切［8］。近年

来，广大学者以中医理论为指导进行了大量研究，

结果表明中医药干预 OP 相关细胞因子表达作用明

显。本文就相关研究成果展开综述，以期为中医药

应用于临床防治 OP 提供参考和依据。

1 肿瘤坏死因子-αα（TNF-αα）
TNF-α是参与骨重塑的促炎细胞因子之一，经

典的 TNF-α通过刺激 OC 形成和抑制成骨细胞功能

在调节骨稳态中发挥主要作用［9］。Runt相关转录因

子 2（Runx2）是成骨细胞特异性转录因子，其稳态蛋

白水平由蛋白酶体降解调节，蛋白酶体降解由 E3 泛

素 连 接 酶 Smad 泛 素 化 调 节 因 子 1（Smurf1）和

Smurf2 介 导［10］。 研 究 表 明 ，TNF- α 可 通 过 下 调

Runx2 的表达、上调降解 Runx2 蛋白的 Smurf1 和

Smurf2 及抑制胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）的作用

来抑制成骨细胞的分化［11］。另有研究表明，TNF-α

转基因小鼠骨髓间充质干细胞（MSCs）中 Notch 和

非典型核转录因子-κB（NF-κB）信号通路显著上调，

提示 TNF-α可能通过 Notch 与非典型 NF-κB 信号的

相互作用抑制 MSCs 的成骨分化［12］。巨噬细胞集落

刺激因子（M-CSF）和 NF- κB 受体激活因子配体

（RANKL）是 影 响 OC 分 化 的 两 个 关 键 因 子［13］。

TNF-α通过活化 T 细胞通路的 NF-κB，在成骨细胞

及基质细胞缺失的情况下，可直接从破骨前体刺激

成熟 OC 形成［14］。另外，TNF-α被认为是促进成熟

造血干细胞向 OC 分化的关键因子，可增加巨噬细

胞 和 干 细 胞 中 NF- κB 受 体 激 活 因 子（RANK）和
RANKL 的水平，并刺激 RANKL 与其受体 RANK 结

合，从而激活 RANKL 调控的多种信号通路如丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK），肿瘤坏死因子受体相关

因子 -2（TRAF-2），c-Jun，c-Jun 氨基末端酶（JNK），
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NF-κB 和转录激活因子 -1（AP-1），介导 OC 的增殖

和分化［14-15］。粟麟等［16］的研究发现壮骨方可提高骨

质疏松大鼠血清 IGF-1，降低 TNF-α水平，防止骨密

度、骨参数下降，提示壮骨方可能是通过升高血清

IGF-1 水平、降低 TNF-α水平，进而影响骨代谢进

程，防治 OP。陈剑磨等［17］用左归丸干预去卵巢骨

质疏松大鼠后发现，左归丸组大鼠腰椎骨组织中

TNF-α表达明显降低，提示左归丸调节骨组织中

TNF-α和 IL-6 表达可能是其防治 OP 的作用机制。

唐伟［18］探讨电针对 OP 大鼠骨密度的影响，研究发

现电针治疗与药物治疗均能降低 OP 大鼠模型血清

TNF-α浓度，电针治疗降低 OP 大鼠模型血清 TNF-α

浓度效果更佳。罗小光等［19］研究发现，埋线、六味

地 黄 丸 可 提 升 去 势 OP 大 鼠 血 清 雌 二 醇（E2）及
IGF-1 含量，降低去卵巢大鼠血清粒细胞 -巨噬细胞

集落刺激因子（GM-CSF），TNF-α含量，使破骨活动

减弱，成骨活动增强，进而起到防治 OP 的作用。杨

琳等［20］的研究结果表明，补骨脂素通过提高去势雌

鼠血清 E2水平和股骨雌激素受体 β（ERβ）水平，降低

去势雌鼠骨组织中 TNF-α，白细胞介素 -17（IL-17）
基因表达和血清 TNF-α，IL-17 水平，发挥抗绝经后

骨质疏松作用。

2 白细胞介素-1ββ（IL-1ββ）和白细胞介素-6（IL-6）
细胞因子 IL-1β是炎症反应的关键介质［21］，通

过诱导 RANKL 的表达，是 OC 分化和骨吸收的强大

刺激因子［22］。同时，IL-1β 通过增强间质细胞中

RANKL 的表达间接促进 TNF-α诱导的破骨形成，

并 在 RANKL 足 够 水 平 存 在 的 情 况 下 ，在 p38

MAPK 的控制下直接刺激 OC 前体分化［23］。 IL-6 是

一种多效细胞因子，通过 IL-6 受体（IL-6R）转导信

号，由 α链和 gp130 亚基组成［24］。 IL-6 通过诱导外

泌体细胞和间质细胞中 RANKL 的表达参与破骨形

成，IL-6R 抑制在体内外均可阻断 OC 的形成［25］。在

IL-6/IL-6R 信号通路中，信号转导及转录激活因子 3

（STAT3）被 JAKs 激活，导致 OC 标记物的表达［26］。

此 外 ，IL-6 间 接 影 响 OC，通 过 诱 导 成 骨 细 胞

RANKL 表达，促进 OC 活性和骨吸收［27］。张明［28］以

葛根素干预骨质疏松模型大鼠 8 周后发现，葛根素

组随着剂量的增加 IL-1β表达阳性细胞率降低，表

明根素能降低骨吸收及促进骨生成，其减少大鼠骨

质疏松模型中骨质的流失是通过降低 IL-1β的表达

发挥的。韩小东等［29］的研究结果表明柔毛淫羊藿

能增加去卵巢 OP 小鼠的骨密度、降低 OC 和 IL-1β

的表达，进而防治 OP。张倩等［30］的研究发现金匮

肾气丸组大鼠骨密度提高、骨微结构获得改善，并

且血清中碱性磷酸酶（ALP），IL-6 含量降低，骨保护

素（OPG）含量升高，提示其防治 OP 的作用机理可

能与降低 ALP，IL-6 及提高 OPG 含量有关。叶蕾［31］

的研究表明在常规治疗的基础上联合应用益骨汤

治疗绝经后骨质疏松患者可有效提高血清雌激素

水平，降低血清 TNF-α和 IL-6 水平，增加骨密度。

3 血管内皮生长因子（VEGF）
VEGF 是调节血管发育和血管生成的最重要的

生长因子之一［32］。VEGF 能够促进内皮细胞增殖及

血管形成来促进骨的发育，亦能够作用于 MSCs，成

骨细胞及 OC 来参与骨代谢过程，与 OP 的发生及发

展关系紧密［33］。FENG 等［34］的研究表明，VEGF 能

促进 MSCs 的增殖分化，亦能增加骨钙素，进而促进

血管化和骨化来加速工程骨的形成和修复。亦有

研究表明，VEGF 能够直接作用于成骨细胞，增加成

骨细胞 ALP 活性的表达，促进其增殖分化及钙结节

的形成［35］。李建民等［36］观察骨碎补提取物治疗骨

质疏松大鼠血清学指标的变化，发现骨碎补提取物

治疗去卵巢所致骨质疏松大鼠，能够通过调节内皮

素 -1（ET-1），VEGF 水平，改善骨代谢，提高骨密度。

曾锁林等［37］发现葛根素对去势 OP 大鼠的治疗作用

可能是通过升高血清中促进血管新生活性因子［如

VEGF 和一氧化氮（NO）］水平，进而促进血管新生、

重建供血及血液循环来实现。袁翰［38］研究发现，补

肾通络方可通过抑制骨吸收和 OC 激活治疗 OP，证

实 其 骨 保 护 机 制 包 括 了 稳 定 缺 氧 诱 导 因 子 -1α

（HIF-1α），上调下游血管活性因子 VEGF 等表达，从

而抑制 RANKL/OPG 比例，起到防治 OP 的作用。

4 转化生长因子-ββ（TGF-ββ）
TGF- β 有 3 种 亚 型 ，即 TGF- β1，TGF- β2 和

TGF-β3
［39］。TGF-β1 是骨组织中最丰富的 TGF-β亚

型，是骨发育和重塑过程中的重要调节因子［40］。

TGF-β一直被当做是骨母细胞的化学吸引剂，通过

OC 性骨吸收作用分解前体相关蛋白，从而释放活

跃的 TGF-β1诱导骨质缺损部位骨母细胞聚集，进而

促进骨形成［41］。TGF-β1 通过刺激体外骨基质贴合

和成骨细胞增殖，调节成骨细胞的骨形成外，还可

通过连接骨形成和骨吸收来调节骨重塑［41］。刘金

勇等［42］运用龟鹿补骨方辨证治疗绝经后 OP，对照

组口服金天格胶囊，观察组采用龟鹿补骨方辨证治

疗，研究结果发现，观察组 IL-10 和 TGF-β1水平均高

于对照组，提示龟鹿补骨方能提高绝经后骨质疏松

症（PMOP）肝肾阴虚证患者骨密度，升高雌激素水
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平 ，调 节 骨 代 谢 标 志 物 及 相 关 因 子 的 表 达 。

刘元等［43］探讨蛇床子素对去卵巢 OP 大鼠的作用，

结果显示蛇床子素组大鼠血清中骨钙素（BGP）降
低，TGF-β1 含量升高，提示蛇床子素能够有效通过

调节大鼠体内激素分泌改善去卵巢大鼠的骨代谢

异常，提高骨密度，进而防治骨质疏松。李翠娟

等［44］的研究结果表明，固本活血壮骨颗粒可以通过

调节成骨细胞增殖因子 TGF-β1和 OC 增殖因子 IL-1

的表达，来促进骨形成，减少骨吸收，提高骨质量，

从而达到防治糖尿病性 OP 的效果。

5 骨形态发生蛋白（BMPs）
BMPs 作为一种重要的自分泌生长因子，能刺

激多能间充质细胞向成骨谱系分化，增强成骨细胞

的分化功能，在骨代谢过程中发挥着重要作用［45］。

在其他 BMP 中，BMP-2 是成骨细胞生长和分化的有

效生长因子。BMP-2 通过调节信号刺激骨形成所

需的特定转录程序，诱导前成骨细胞向成熟成骨细

胞分化［46］。将 MSCs 分化为成骨细胞的主要因素是

BMP-2，在破骨驱动的骨吸收过程中，BMP-2 在骨

基质或血清中释放［47］。为了将 MSCs 分化为成骨细

胞，BMP-2 与靶细胞上的Ⅰ型和Ⅱ型丝氨酸/苏氨酸

激酶受体结合，激活 Smad（典型的）和非 Smad（非典

型的）信号通路，最终激活成骨基因如 RUNX2 和

Osterix（Osx）［48］。并且 Runx-2 作为软骨内和膜内骨

形 成 的 主 要 转 录 因 子 ，已 被 证 明 通 过 其 c 端 与

Smads 相互作用，诱导骨形成特异基因的表达［49］。

邝敦财等［50］发现仙灵骨葆胶囊通过下调 BMP-2，

BMP-4 和蛋白激酶 C（PKC）蛋白表达及上调 TGF-β1

蛋白表达，可增加 OP 大鼠的骨密度。张念军等［51］

的研究表明，骨宝丸防治 OP 的作用机制可能与保

护 BMP-2 分泌，进而促进骨形成有关。孙成涛等［52］

用中药单体鹿茸多肽灌胃 PMOP 模型大鼠 6 周，研

究结果显示，鹿茸多肽各组能够显著提高 BMP-2，

Runx-2 蛋白表达含量，进而提示鹿茸多肽可能通过

BMP-2/Runx2 信号通路防治 PMOP。张念军［53］研究

证明骨宝丸的抗骨质疏松作用，发现骨宝丸可促进

小鼠胚胎成骨细胞前体细胞（MC3T3-E1 细胞）增殖

分化，作用机制可能与保护 BMP-2 分泌进而促进骨

形成有关。

6 OPG

生理上，B 细胞分泌 OPG，OPG 是一种可溶性

RANKL 诱饵受体，主要由成骨细胞产生可以保持

骨量［54］。由于 RANKL 和 OPG 是破骨形成的最终

下游效应因子，在骨髓微环境中 RANKL 与 OPG 的

比值是人类和动物 OC 骨吸收发生率的关键决定因

素［55］。RANK 是关键 OC 因子 RANKL 配体，OPG

可与 RANKL 结合，阻止 RANKL 与 RANK 结合，从

而降低 OC 分化和骨吸收的速率［56］。崔龙慷等［57］的

研究表明，强骨饮能降低 OP 老年女性患者血清炎

症细胞因子 TNF-α，IL-6 和 M-CSF 水平，并且能提

升血清 OPG 水平并降低血清 RANKL 水平，提示强

骨饮通过影响炎症细胞因子和干预 OPG/RANKL/

RANK 系统影响骨代谢，从而提高骨量，发挥抗 OP

的作用。王进等［58］通过实验研究发现虎潜丸治疗

OP 大鼠后，骨密度增加，骨小梁的完整性升高，骨微

结构得到改善，体质量增长量明显下降，血脂血糖

水平降低，IL-6，ALP 含量均有所降低，OPG 含量升

高，血钙含量有明显上升，进而提示虎潜丸防治

PMOP 的作用机制可能与降低 ALP，IL-6 含量及提

高 OPG 含量有关。李依宁等［59］研究吴茱萸次碱抗

骨质疏松的作用，结果表明吴茱萸次碱能上调 OPG

表达并在体内外促进成骨分化和抑制破骨分化。

黄刚等［60］的研究表明，止痛健骨方可有效提高 OP

患者 OPG 表达、降低 RANKL 表达，以达到增加患者

BMD 及改善症状的作用，这可能是其治疗原发性

OP 的作用机制之一。

7 结语

OP 的发生与骨稳态失衡密切相关。中医药在

OP 的健康维持和疾病控制方面发挥着重要作用，作

为祖国医学的重要组成部分，具有价格低廉、高效

低毒、多靶点及多通路协调作用的显著优势，随着

中医药现代化的发展，有效成分正在被充分发掘，

运用中医药治疗 OP 前景广阔。细胞因子作为 OP

药物靶点，可被多种单位中药及复方所调控，提示

调控细胞因子可能是中医药治疗 OP 的重要机制。

单味中药及有效成分对 OP 相关细胞因子的调控见

表 1。中药复方对 OP 相关细胞因子的调控见表 2。

本文通过综述近年来大量学者以中医理论为

指导进行的动物实验和临床研究的研究成果，表明

中医药可明显干预 OP 相关细胞因子的表达，进而

改善骨代谢，调节骨的稳态，达到治疗 OP 的目的。

但目前的研究多集中在动物实验领域，缺乏大样本

的临床研究及循证数据，且中药及复方的有效成

分、作用机制复杂，未来的研究应立足于网络药理

学、细胞生物学等先进手段，加强中医药作用成分

及作用机制研究，同时还应构建大样本、多中心的

随机对照临床研究，进而发挥中医药治疗 OP 的显

著优势，以便进一步将其应用于临床治疗中。
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表 1 单味中药及有效成分对 OP相关细胞因子的调控

Table 1 Regulation of OP-related cytokines by unit traditional Chinese medicine and active components

中药单体

补骨脂

葛根

淫羊藿

骨碎补

葛根

蛇床子

鹿茸

吴茱萸

有效成分

补骨脂素

葛根素

骨碎补提取物

葛根素

蛇床子素

鹿茸多肽

吴茱萸次碱

细胞因子

TNF-α

IL-1β

IL-1β

VEGF

VEGF

TGF-β1

BMP-2

OPG

机制

降低雌鼠骨组织 TNF-α，IL-17 基因表达和血清 TNF-α，IL-17 水平

IL-1β表达阳性细胞率降低，进而降低骨吸收促进骨生成

降低 IL-1β和 OC 数和的表达，增加小鼠的骨密度

调节 VEGF，ET-1 水平，改善骨代谢，提高骨密度

促进 VEGF 水平的升高，进而促进血管新生，重建供血和血液循环

升高血清 TGF-β1含量，提高骨密度

上调 BMP-2 蛋白及下游特异性性成骨相关转录因子 Runx2

上调 OPG 表达并在体内外促进成骨分化和抑制破骨分化
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表 2 中药复方对 OP相关细胞因子的调控

Table 2 Regulation of traditional Chinese medicine compound on OP-related cytokines

复方名称

壮骨方

左归丸

六味地黄丸

金匮肾气丸

益骨汤

补肾通络方

龟鹿补骨方

固本活血壮骨颗粒

仙灵骨葆胶囊

骨宝丸

强骨饮

虎潜丸

止痛健骨方

研究对象

大鼠

大鼠

大鼠

大鼠

患者

大鼠

患者

大鼠

大鼠

大鼠

患者

大鼠

患者

细胞因子

TNF-α

TNF-α，IL-6

TNF-α

IL-6，OPG

IL-6，TNF-α
VEGF

TGF-β1，OPG

TGF-β1

BMP-2，TGF-β1

BMP-2

TNF-α，OPG，IL-6

OPG，IL-6

OPG

机制

降低 TNF-α水平、升高血清 IGF-1 水平，进而影响骨代谢进程

调节骨组织中 TNF-α，IL-6 表达来发挥抗骨质疏松的作用

降低血清中 TNF-α，GM-CSF 含量，使破骨活动减弱，成骨活动增强

降低血清中 ALP，IL-6 含量，升高 OPG 含量，提高大鼠的骨量

降低血清 IL-6 和 TNF-α水平，增加骨密度

上调 VEGF 表达水平，促进血管生成

上调 TGF-β1，OPG 表达水平，进一步提高骨密度

调节 TGF-β1和 IL-1 表达，促进骨形成，减少骨吸收，提高骨质量

下调 BMP-2 蛋白表达及上调 TGF-β1蛋白表达，提高骨密度

保护 BMP-2 分泌，进而促进骨形成

降低血清 TNF-α，IL-6 水平，且能够提升血清 OPG 水平，提高骨量

降低 ALP，IL-6，提高 OPG 含量，提高骨量

提高 OPG 表达、降低 RANKL 表达，以达到增加骨密度
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